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Impacto potencial desta pesquisa:  

A onipresença dos nanoplásticos, sobretudo quando associados a aditivos químicos 

como os ftalatos, representa um desafio emergente tanto para o meio ambiente quanto para a 

saúde pública. Evidências demonstram que esses poluentes são capazes de atravessar a barreira 

placentária, alcançando o feto e potencialmente comprometendo o desenvolvimento saudável 

da prole. Entre os principais efeitos, destacam-se alterações na função hormonal e na saúde 

reprodutiva masculina, o que desperta grande preocupação diante do aumento progressivo das 

taxas de infertilidade observadas globalmente nas últimas décadas. 

Nesse cenário, compreender os impactos da exposição in utero e durante a lactação a 

uma mistura de ftalatos e nanoplásticos sobre o desenvolvimento testicular dos descendentes 

faz-se necessário. Assim, os resultados desta pesquisa contribuem de forma inédita para a 

literatura sobre coexposição a ftalatos e nanoplásticos, oferecendo evidências científicas dos 

efeitos na reprodução masculina em diferentes períodos da vida. Mais do que ampliar o 

conhecimento acadêmico, os achados têm o potencial de gerar subsídios para a formulação de 

políticas públicas voltadas à redução de sua produção, ao incentivo de práticas de consumo e 

descarte responsáveis e à promoção de ações educativas voltadas à conscientização da 

sociedade, alinhando-se aos Objetivos de Desenvolvimento Sustentável (ODS) da ONU, 

especialmente o ODS 3 (saúde e bem-estar) e o ODS 12 (consumo e produção responsáveis), 

em direção a um futuro mais sustentável, seguro e comprometido com a saúde humana e suas 

gerações. 

Potential impact of this research: 

The ubiquity of nanoplastics, especially when combined with chemical additives such 

as phthalates, poses an emerging challenge for both the environment and public health. 

Evidence shows that these pollutants can cross the placental barrier, reaching the fetus and 

potentially compromising the healthy development of offspring. Among the main effects are 

alterations in hormonal function and male reproductive health, which raises great concern given 

the progressive increase in infertility rates observed globally in recent decades. 

In this context, understanding the impacts of in utero and lactation exposure to a mixture 

of phthalates and nanoplastics on the testicular development of offspring is essential. Thus, the 

results of this research contribute in an unprecedented way to the literature on co-exposure to 

phthalates and nanoplastics, offering scientific evidence of the effects on male reproduction at 

different stages of life. More than expanding academic knowledge, the findings have the 
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potential to generate subsidies for the formulation of public policies aimed at reducing its 

production, encouraging responsible consumption and disposal practices, and promoting 

educational actions aimed at raising awareness in society, aligning with the UN Sustainable 

Development Goals, especially SDG 3 (health and well-being) and SDG 12 (responsible 

consumption and production), towards a more sustainable, safe future that is committed to 

human health and its generations.  
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 1 

CAPÍTULO I - ALTERAÇÕES TESTICULARES EM FETOS MACHOS EXPOSTOS 2 

A MISTURA DE FTALATOS E NANOPLÁSTICOS NO PERÍODO INTRAUTERINO 3 

RESUMO 4 

O desenvolvimento testicular depende de interações hormonais e celulares que regulam 5 

a diferenciação, maturação e funcionalidade da gônada. Alterações neste processo durante o 6 

período fetal podem repercutir a longo prazo na espermatogênese e na esteroidogênese. A 7 

crescente produção e utilização de plásticos tem levantado preocupações devido aos impactos 8 

ambientais e de saúde associados. No ambiente, os plásticos são degradados em micro e 9 

nanoplásticos (MNPS), partículas pequenas que tem a capacidade de adsorver compostos 10 

lipofílicos, como os ftalatos, caracterizados como desreguladores endócrinos (DEs). No 11 

entanto, os efeitos da coexposição a nanoplásticos (NPs) e ftalatos, resíduos da degradação do 12 

plástico, sobre o desenvolvimento reprodutivo masculino são poucos compreendidos. Este 13 

estudo investigou o impacto da exposição gestacional a uma mistura de ftalatos (MF) e NPs, 14 

isoladamente ou combinados, em parâmetros biométricos e de expressão gênica testicular de 15 

fetos machos descendentes. Ratas prenhes Sprague-Dawley foram distribuídas em seis grupos: 16 

controle (CTRL), T1 (20 μg/kg/dia – MF), T2 (200 mg/kg/dia – MF), T3 (1 mg/kg/dia – NPs, 17 

100 nm), T4 (20 μg/kg/dia – MF + 1 mg/kg/dia – NPs) e T5 (200 mg/kg/dia – MF + 1 mg/kg/dia 18 

– NPs), tratadas por via oral do dia gestacional 5 ao 20. A MF utilizada neste estudo foi baseada 19 

nas concentrações dos principais metabólitos detectados na urina de gestantes, refletindo um 20 

cenário realista de exposição humana. A menor dose da MF representa uma concentração 21 

ambientalmente relevante, enquanto a maior corresponde a uma dose que extrapola a exposição 22 

diária com o intuito de comparação com trabalhos que consideram a exposição de ftalatos 23 

únicos. Já a concentração de NPs empregada foi escolhida por representar uma exposição 24 

ambientalmente relevante. Os resultados indicaram redução do peso corporal em T5 e 25 

diminuição da distância anogenital em T3. Em nível molecular, T4 apresentou aumento da 26 

expressão de Amh, Insl3, Ar, Srd5a1 e Cyp19a1, além de elevação adicional de Ar em T5 e 27 

redução de Hsd17b1 em T1. Esses achados sugerem que a coexposição gestacional a ftalatos e 28 

NPs, especialmente em T4, modula genes envolvidos na diferenciação e na via esteroidogênica, 29 

possivelmente afetando o desenvolvimento testicular fetal e indicando efeitos sinérgicos entre 30 

os contaminantes. 31 

Palavras-chave: desenvolvimento fetal; exposição materna; ftalatos; nanoplásticos; testículo.  32 
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ABSTRACT 33 

Testicular development depends on hormonal and cellular interactions that regulate gonadal 34 

differentiation, maturation, and functionality. Alterations in this process during the fetal period 35 

can have long-term repercussions on spermatogenesis and steroidogenesis. The increasing 36 

production and use of plastics has raised concerns due to the associated environmental and 37 

health impacts. In the environment, plastics degrade into micro- and nanoplastics (MNPs), 38 

small particles that have the ability to adsorb lipophilic compounds, such as phthalates, 39 

characterized as endocrine disruptors (EDs). However, the effects of co-exposure to 40 

nanoplastics (NPs) and phthalates, residues of plastic degradation, on male reproductive 41 

development are poorly understood. This study investigated the impact of gestational exposure 42 

to a mixture of phthalates (MF) and NPs, alone or in combination, on biometric parameters and 43 

testicular gene expression in male offspring. Pregnant Sprague-Dawley rats were divided into 44 

six groups: control (CTRL), T1 (20 μg/kg/day – MF), T2 (200 mg/kg/day – MF), T3 (1 45 

mg/kg/day – NPs, 100 nm), T4 (20 μg/kg/day – MF + 1 mg/kg/day – NPs), and T5 (200 46 

mg/kg/day – MF + 1 mg/kg/day – NPs), treated orally from gestational day 5 to 20. The MF 47 

used in this study was based on the concentrations of the main metabolites detected in the urine 48 

of pregnant rats, reflecting a realistic scenario of human exposure. The lowest dose of the MF 49 

represents an environmentally relevant concentration, while the highest corresponds to a dose 50 

that exceeds daily exposure for comparison with studies that consider exposure to single 51 

phthalates. The concentration of NPs used was chosen because it represents an environmentally 52 

relevant exposure. The results indicated a reduction in body weight at T5 and a decrease in 53 

anogenital distance at T3. At the molecular level, T4 showed increased expression of Amh, 54 

Insl3, Ar, Srd5a1, and Cyp19a1, in addition to a further increase in Ar at T5 and a reduction in 55 

Hsd17b1 at T1. These findings suggest that gestational co-exposure to phthalates and NPs, 56 

especially at T4, modulates genes involved in differentiation and the steroidogenic pathway, 57 

possibly affecting fetal testicular development and indicating synergistic effects between the 58 

contaminants. 59 

Keywords: Fetal development; maternal exposure; nanoplastics; phthalates; testis.  60 
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1. INTRODUÇÃO 61 

1.1 O testículo e o desenvolvimento testicular 62 

Os testículos, localizados no escroto, são envolvidos pela túnica albugínea, uma cápsula 63 

de tecido conjuntivo denso que projeta septos para o interior do órgão, delimitando lóbulos que 64 

abrigam os túbulos seminíferos e convergem para o mediastino testicular (Lin et al., 2025). 65 

Sua função é anfícrina, exercendo simultaneamente a produção de gametas e a síntese de 66 

hormônios, destacando, assim, a importância desse órgão para o desenvolvimento reprodutivo 67 

masculino e fertilidade (Li et al, 2024). 68 

Do ponto de vista morfológico, os testículos são organizados em dois compartimentos: 69 

tubular e intertubular (ou intersticial). O compartimento tubular é composto pelos túbulos 70 

seminíferos, onde se localizam as células germinativas em diferentes estágios do processo 71 

espermatogênico, bem como as células somáticas de suporte, denominadas células de Sertoli 72 

(CS). Enquanto o compartimento intersticial é composto predominantemente pelas células de 73 

Leydig (CL), células mioides (que circundam os túbulos seminíferos), vasos sanguíneos, 74 

linfáticos, terminações nervosas e uma população de células variável constituída 75 

principalmente de macrófagos, fibroblastos e mastócitos (Heinrich; Defalco, 2019). 76 

As CS são imprescindíveis para o desenvolvimento gonadal e sobrevivência das 77 

espermatogônias, por meio de hormônios e fatores de crescimento, como o hormônio anti-78 

Mülleriano (AMH). O AMH promove a diferenciação sexual masculina, induzindo a regressão 79 

dos ductos paramesonéfricos e contribuem para o funcionamento adequado das gônadas. 80 

Ressalta-se a importância do AMH, visto que estudos indicam que alterações em seus níveis 81 

estão associados à patogênese dos distúrbios da diferenciação sexual e criptorquidia (Sansone 82 

et al., 2019; Rehman et al., 2021). 83 

As CS criam um microambiente para a nutrição e maturação das células germinativas, 84 

fagocitam aquelas que estão degeneradas, e transportam espermátides maduras para o lúmen 85 

dos túbulos seminíferos (Griswold, 2018). Além disso, as CS produzem moléculas de função 86 

parácrina e endócrina, como a proteína ligadora de androgênio (ABP), inibina B e o próprio 87 

AMH, que estão envolvidas na regulação da espermatogênese (Xiao et al, 2025). 88 

A barreira hematotesticular (BHT) é formada por junções especializadas entre as CS, 89 

incluindo junções oclusivas, aderentes e comunicantes (Stanton, 2016). A BHT atua de forma 90 

física ao estabelecer uma separação seletiva entre os compartimentos basal e adluminal, de 91 

forma fisiológica ao controlar o movimento de substâncias para o lúmen, e de forma 92 

imunológica ao expressar fatores imunorreguladores que conferem privilégio imunológico às 93 
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células germinativas, protegendo contra a resposta imune e a ação de espécies reativas de 94 

oxigênio (ROS) (Mital; Hinton; Dufour, 2011; Kaur; Thompson; Dufour, 2014). Ademais, as 95 

CS interagem amplamente com as CL por meio de mecanismos parácrinos que vão regular o 96 

desenvolvimento e a esteroidogênese dessas células (Rebourcet et al., 2014). 97 

As CL são a principal fonte de andrógenos nos testículos, dentre os hormônios 98 

produzidos, destaca-se a testosterona, o principal hormônio sexual masculino (Smith; Walker, 99 

2014). Esse processo é regulado pelo eixo hipotálamo-hipófise-gônada (HHG), no qual a 100 

liberação do hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotálamo estimula a 101 

adenohipófise a secretar o hormônio luteinizante (LH). O LH, por sua vez, se liga em receptores 102 

nas CL, ativando a esteroidogênese — processo no qual o colesterol é utilizado como substrato 103 

inicial para a síntese de esteroides. O transporte de colesterol do citosol para a membrana 104 

interna depende da proteína reguladora aguda esteroidogênica (StAR). A partir disso, o 105 

colesterol é convertido em pregnenolona pela enzima CYP11A1 e segue por uma via 106 

enzimática resultando na síntese de testosterona (Ye et al., 2017).  107 

Os andrógenos produzidos influenciam na modulação das funções das CS, promovendo 108 

a diferenciação e maturação das células germinativas na espermatogênese. Além disso, são 109 

importantes no desenvolvimento dos derivados do ducto mesonéfrico (epidídimo, ducto 110 

deferente e glândula seminal) e da genitália externa, bem como na manutenção das 111 

características sexuais secundárias masculinas (Murashima et al., 2011; Li et al., 2024). 112 

Adicionalmente, as CL participam da descida testicular (Virtanen; Toppari, 2014), 113 

principalmente através da secreção de fatores como o peptídeo insulin-like 3 (INSL3), além 114 

dos andrógenos (Ivell et al., 2022; O’donnel; Whiley; Loveland, 2022). 115 

Para além da estrutura e função dos testículos na vida adulta, é importante compreender 116 

sua origem durante o desenvolvimento embrionário, que estabelece as bases para a organização 117 

morfofuncional do órgão. O desenvolvimento dos testículos em mamíferos tem início na fase 118 

embrionária, quando as células progenitoras bipotenciais da gônada indiferenciada passam a 119 

expressar o gene Sry codificado pelo cromossomo Y, o que direciona para a linhagem testicular 120 

(Koopman et al., 1990). Em ratos, esse processo ocorre aproximadamente entre o dia 121 

gestacional (DG) 12-13, quando se formam os cordões seminíferos primitivos, compostos pelos 122 

precursores das CS que circundam as células germinativas primordiais e induzem o 123 

desenvolvimento da população de células de Leydig fetais (CLF) (Magre; Jost, 1991).  No 124 

DG15, as CLF se diferenciam à partir do mesênquima do interstício testicular e iniciam a 125 

secreção de testosterona e INSL3, estabelecendo a função endócrina do órgão e incitando o 126 
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desenvolvimento dos túbulos e ductos reprodutivos, bem como dos órgãos sexuais masculinos 127 

(Rebourcet et al., 2014). 128 

No período neonatal do rato, que compreende do dia pós-natal (DPN) 0 ao DPN7, 129 

ocorre a transição dos gonócitos para espermatogônias tipo A com alta taxa mitótica, 130 

acompanhada por aumento do índice proliferativo e início da maturação das CS (Huckins; 131 

Clermont, 1968; Picut et al., 2014). Na fase pré-puberal (DPN 15-22), as CS secretam fluido 132 

que contribui para a formação do lúmen tubular, iniciam o estabelecimento da BHT e se tornam 133 

funcionais no final dessa fase, além de cessar a sua proliferação entre os DPNs 15-21. Enquanto 134 

isso, as CLF começam a regredir e passar por um processo de diferenciação progressiva, 135 

transitando pelas fases de células progenitoras (DPN 10-14) e células de Leydig imaturas (DPN 136 

21-28) (Desjardins, 1978; Orth, 1982; Picut et al., 2014). 137 

Durante o período puberal (DPN 33-55), as células de Leydig adultas são finalmente 138 

estabelecidas, completando a transição. Além disso, há a consolidação da espermiogênese 139 

funcional, caracterizada pela maturação das espermátides em espermatozoides e pela presença 140 

de todos os estágios do ciclo do epitélio seminífero (Ojeda; Advis; Andrews, 1980; Picut et al., 141 

2014; Stanton, 2016; Ye et al., 2017). Por fim, na idade adulta (>DPN 61), há um crescimento 142 

do testículo associado ao aumento do diâmetro tubular e regularidade da espermatogênese 143 

(Picut et al., 2014).  144 

Ampliando a perspectiva para os mamíferos de modo geral, observa-se que a maturação 145 

do sistema genital masculino segue uma sequência morfológica semelhante entre as espécies. 146 

No entanto, o ser humano nasce em um estágio mais avançado de desenvolvimento em 147 

comparação ao rato recém-nascido. No que se refere ao desenvolvimento testicular, tanto em 148 

ratos quanto em humanos, ocorrem eventos fundamentais em uma mesma ordem — formação 149 

dos cordões seminíferos, diferenciação das CS e CL, transformação dos gonócitos em 150 

espermatogônias, formação da BHT e início da espermatogênese — porém com diferenças 151 

marcantes quanto à temporalidade, ao controle hormonal e ao padrão de maturação (Picut; 152 

Ziejewski; Stanislaus, 2017). 153 

  Em humanos, o testículo fetal depende das gonadotrofinas (gonadotrofina coriônica 154 

humana) e LH para sua maturação desde as fases iniciais da gestação, enquanto nos ratos o 155 

desenvolvimento testicular inicial é independente dessas gonadotrofinas, sendo mediado por 156 

fatores parácrinos, como o Fator de Crescimento Semelhante à Insulina-1 (IGF-1). Outra 157 

diferença importante é que, em humanos, há um período prolongado de quiescência testicular 158 

— entre os 3 e 9 anos de idade — caracterizado por baixa atividade mitótica, enquanto nos 159 

ratos essa fase está ausente, e o desenvolvimento testicular ocorre de forma contínua e 160 
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acelerada após o nascimento. Adicionalmente, eventos como a descida testicular (em condições 161 

normais) e o surgimento das espermatogônias ocorrem ainda na vida fetal em humanos, mas 162 

somente após o nascimento nos ratos, refletindo a relativa imaturidade do rato ao nascer (Picut; 163 

Ziejewski; Stanislaus, 2017). 164 

Apesar dessas diferenças, o rato é amplamente utilizado em pesquisas toxicológicas 165 

devido ao seu custo relativamente baixo, ciclo reprodutivo curto, facilidade de manejo e 166 

disponibilidade em ambientes laboratoriais. Além disso, é amplamente reconhecido que, para 167 

avaliar os efeitos de exposições durante períodos críticos de suscetibilidade, a realização de 168 

testes in vivo é essencial, pois permite captar respostas hormonais integradas e alterações 169 

funcionais complexas que não podem ser adequadamente avaliadas em modelos in vitro (Auger 170 

et al., 2014). Essas características, somadas ao vasto conhecimento acumulado sobre a 171 

anatomia, fisiologia e desenvolvimento testicular em ratos, consolidam esse animal como um 172 

modelo experimental eficaz para a detecção precoce de lesões testiculares e efeitos 173 

toxicológicos. Ainda assim, é fundamental considerar as limitações inerentes à extrapolação 174 

direta dos achados para humanos, exigindo cautela na interpretação dos resultados (Picut; 175 

Ziejewski; Stanislaus, 2017). 176 

Ademais, é importante destacar que o desenvolvimento adequado dos testículos em 177 

mamíferos até a idade adulta depende de uma série de processos hormonais e celulares inter-178 

relacionados, tornando o órgão altamente suscetível a perturbações, o que pode comprometer 179 

etapas críticas da diferenciação e maturação testicular, além de impactar a funcionalidade das 180 

CS e CL. Como consequência, há um aumento do risco para o surgimento de anormalidades e 181 

distúrbios reprodutivos em curto, médio e longo prazo (Li; Spade, 2021). 182 

As perturbações podem ter origem de uma combinação de fatores genéticos, hormonais, 183 

ambientais e relacionados ao estilo de vida (Elamo; Virtanen; Toppari, 2022). Entretanto, 184 

acredita-se que os fatores ambientais estão diretamente envolvidos nas taxas crescentes desses 185 

distúrbios, sendo os desreguladores do sistema endócrino frequentemente apontados como 186 

potenciais causadores (Kilcoyne; Mitchell, 2019). 187 

 188 

1.2. Desreguladores endócrinos e DOHaD 189 

Os desreguladores endócrinos (DEs) são substâncias ou misturas químicas, naturais ou 190 

sintéticas, que alteram o funcionamento do sistema endócrino e, consequentemente, induzem 191 

efeitos adversos em um determinado organismo ou na sua descendência (Yoon et al., 2014). A 192 

ação dos DEs pode ocorrer de diversas maneiras, como ligar-se aos receptores hormonais e 193 
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mimetizar ou bloquear a ação de hormônios endógenos, como os estrógenos e andrógenos. Sua 194 

toxicidade pode interferir nos mecanismos homeostáticos hormonais normais que promovem 195 

o crescimento, a resposta imunológica e a reprodução nos tecidos e órgãos específicos (Ullah 196 

et al., 2023). Essas substâncias também podem interferir no ciclo celular, nos processos 197 

apoptóticos e na regulação epigenética (Birnbaum, 2013; Skakkebaek et al., 2016). 198 

Além da exposição por contato direto com esses materiais, os DEs também são 199 

liberados no meio ambiente, e dessa forma, a exposição humana a eles pode ocorrer por meio 200 

da ingestão de alimentos contaminados, o contato com produtos químicos pela pele ou a 201 

inalação de partículas pelo sistema respiratório (Yesildemir; Celik, 2024). Como resultado, 202 

podem afetar indiretamente embriões/fetos por meio da placenta e neonatos através da 203 

amamentação. Portanto, os efeitos adversos não se limitam aos indivíduos diretamente 204 

expostos, mas também sobre seus descendentes, afetando seu desenvolvimento pré e pós-natal 205 

— períodos considerados janelas críticas e sensíveis do desenvolvimento animal (Ghassabian 206 

et al., 2022). 207 

Correlacionado a isso, surge a teoria das Origens Desenvolvimentistas da Saúde e da 208 

Doença (Developmental Origins of Health and Disease - DOHaD) proposta por Barker e 209 

colaboradores (1989). A DOHaD propõe que o ambiente no qual um indivíduo se expõe 210 

durante o desenvolvimento precoce, pode programar de forma permanente a estrutura e a 211 

função de tecidos e órgãos, alterando a susceptibilidade a doenças e distúrbios mais tarde na 212 

vida (Rosenfeld, 2015). No entanto, embora essa teoria tenha sido postulada há mais de 25 213 

anos, ainda persistem lacunas importantes, especialmente no que se refere aos mecanismos 214 

moleculares e epigenéticos que mediam os efeitos dos DEs no sistema genital. Interações entre 215 

ambiente-célula e ambiente-genoma/epigenoma durante o desenvolvimento do sistema genital 216 

masculino e feminino continuam sendo objeto de intensa investigação. Por isso, essa linha de 217 

pesquisa é essencial para compreender como os insultos precoces podem repercutir 218 

negativamente na fertilidade e na saúde reprodutiva ao longo da vida e em gerações 219 

subsequentes. 220 

Na literatura, estudos têm mostrado que os DEs estão associados à toxicidade 221 

reprodutiva masculina durante a exposição fetal, devido à sua ação estrogênica ou 222 

antiandrogênica, que pode desencadear alterações na diferenciação sexual (Jewett et al., 2022). 223 

Entre os DEs, evidências apontam que os ftalatos, aditivos do plástico, podem ser responsáveis 224 

pela infertilidade e disfunção do testículo, tendo efeitos negativos, como a diminuição da 225 

quantidade e da qualidade do esperma, distância anogenital (DAG) reduzida, baixa produção 226 
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de testosterona, defeitos congênitos nos órgãos reprodutivos (criptorquidia e hipospádia) e 227 

entre outras anomalias que tem aumentado significativamente nas últimas décadas (Foster, 228 

2006; Sifakis et al., 2017; Joensen et al., 2018; Li; Spade, 2021). (Figura 2). 229 

 230 

 231 

Figura 1. Esquema ilustrativo do conceito DOHaD (Developmental Origins of Health and 232 

Disease), demonstrando como exposições precoces durante a gestação, incluindo fatores 233 

metabólicos, nutricionais, hormonais e ambientais, como nanoplásticos e ftalatos provenientes 234 

de diferentes fontes de contaminação, podem induzir modificações epigenéticas. Essas 235 

alterações epigenéticas podem programar o desenvolvimento ao longo da vida, resultando em 236 

desfechos que variam de um desenvolvimento saudável até alterações hormonais e prejuízos 237 

na fertilidade masculina. 238 

1.3.  Os micro/nanoplásticos e os ftalatos 239 

Devido à sua versatilidade, baixo custo e longa durabilidade, os plásticos são 240 

amplamente utilizados em uma variedade de produtos, como equipamentos médicos, 241 

brinquedos e embalagens de alimentos. Devido a esses fatores, a fabricação de materiais 242 

plásticos tem apresentado um crescimento contínuo (North; Halden, 2013; Campanale et al., 243 

2020). Em 2021, a produção mundial de plástico totalizou 390,7 milhões de toneladas (Mt), 244 

alcançando uma marca preocupante de 460 Mt em 2023 — um aumento de 17,7% em apenas 245 

dois anos (Europe, 2022; ONU, 2023). Estimativas indicam que, se mantido esse ritmo, a 246 

produção pode atingir 902 Mt até 2050 (Geyer; Jambeck; Law, 2017). 247 

Apesar da crescente conscientização e dos avanços tecnológicos, as taxas globais de 248 

reciclagem permanecem baixas. Atualmente, apenas cerca de 9% é efetivamente reciclado em 249 
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escala global, o que se deve a uma combinação de fatores estruturais e comportamentais 250 

(OECD, 2022). Entre as principais barreiras estão a falta de infraestrutura adequada para coleta 251 

e triagem, o desconhecimento da população sobre como reciclar corretamente, o baixo 252 

incentivo econômico para o uso de material reciclado e o custo competitivo do plástico virgem. 253 

Além disso, a ausência de políticas públicas eficazes e a inconsistência regulatória entre países 254 

dificultam a implementação de sistemas de reciclagem mais eficientes (Dokl et al., 2024). 255 

Contudo, o descarte inadequado resulta na sua onipresença e no acúmulo generalizado no meio 256 

ambiente, agravando significativamente a poluição por microplásticos (MPs, partículas com 257 

diâmetro <5 mm) e nanoplásticos (NPs, diâmetro < 1 µm) (Song et al., 2017; Costa, 2018). 258 

Essa problemática tem despertado a atenção da comunidade científica e da população mundial, 259 

diante das possíveis implicações que esses materiais podem ter para a saúde humana (Vethaak; 260 

Legler, 2021). 261 

Os micro e nanoplásticos (MNPs) podem ser classificados em dois tipos: detritos 262 

plásticos primários e secundários. As partículas plásticas primárias são criadas deliberadamente 263 

em tamanhos específicos para diversos fins, como cosméticos e produtos de higiene (por 264 

exemplo, esfoliantes e pastas dentais), enquanto os detritos secundários se formam por 265 

degradação no ambiente ou durante o uso por abrasão mecânica (Hartmann et al., 2019; Wu et 266 

al., 2019; Villacorta et al., 2022). Com isso, os MNPs podem variar em tamanho, forma, tipos 267 

de polímeros e composições químicas, influenciando no seu transporte e distribuição no 268 

ambiente e dentro de organismos (Jaikumar et al., 2019; Xu et al., 2020). 269 

Em humanos a exposição aos MNPs ocorre principalmente por ingestão e inalação (Cox 270 

et al., 2019; Prata et al., 2020). Recentemente, foi comprovada a presença dessas partículas em 271 

seres humanos, tendo sido detectados no sangue e em diferentes órgãos (Amato-lourenço et al., 272 

2021; Ragusa et al., 2021; Jenner et al., 2022; Leslie et al., 2022). Em 2025, um estudo 273 

brasileiro identificou 110 partículas de MNPs em amostras placentárias humanas provenientes 274 

de 10 gestantes, sendo essas partículas compostas principalmente de polietileno, usado na 275 

fabricação de embalagens, e por poliamida, presente em tecidos sintéticos (Oliveira et al., 276 

2025). Esse achado evidencia a capacidade dessas partículas de transpor a barreira placentária, 277 

que penetram por meio de mecanismos de transporte ativo e passivo, e reforça a preocupação 278 

quanto à toxicidade dos MNPs durante a gravidez, uma vez que o feto pode ser exposto ainda 279 

no útero, período em que há maior vulnerabilidade (Tetro et al., 2018; Arumugasaamy et al., 280 

2019).   281 

Além disso, embora a BHT atue como uma defesa para impedir a entrada de agentes 282 

citotóxicos no tecido reprodutivo masculino, estudos em ratos e camundongos demonstram que 283 
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os MNPs também são capazes de penetrar nos testículos, por meio de endocitose ou absorção, 284 

dessa forma, a saúde reprodutiva pode ser afetada tanto diretamente no indivíduo quanto em 285 

suas futuras gerações (Wright; Kelly, 2017; Amereh et al., 2020; Jin et al., 2020). 286 

Com base nisso, um estudo conduzido por Amereh e colaboradores (2020) utilizou 287 

nanoplásticos com aproximadamente 40 nm em doses variando de 1 a 10 mg/kg/dia para avaliar 288 

a sua possível toxicidade reprodutiva e perturbação endócrina. Como resultado, foram 289 

identificadas alterações no sistema genital de ratos machos, incluindo redução nos níveis de 290 

hormônios como testosterona, LH e hormônio folículo-estimulante (FSH), danos no DNA, 291 

alterações na morfologia e viabilidade dos espermatozoides, além de alterações histológicas 292 

nos testículos e na expressão de genes associados à espermatogênese e na sinalização HHG, 293 

evidenciando que a exposição a partículas de plástico está associada a consequências adversas 294 

em mamíferos (Amereh et al., 2020). 295 

Além da toxicidade intrínseca dos MNPs, destaca-se a presença dos ftalatos, 296 

substâncias que conferem flexibilidade, brilho e transparência aos plásticos, tornando-os mais 297 

atrativos para o mercado e para o consumidor final (Luis et al., 2021). Entretanto, por não 298 

estarem covalentemente ligados à estrutura polimérica, essas substâncias conseguem migrar 299 

para alimentos, bebidas e outros materiais (Cao, 2009). Consequentemente, os ftalatos têm sido 300 

detectados em diversos fluidos biológicos, incluindo o líquido amniótico, o leite e a urina 301 

materna (Katsikantami et al. 2020; Liu et al., 2024).  302 

Categorizados como desreguladores endócrinos, sabe-se que esses plastificantes podem 303 

perturbar o desenvolvimento do sistema genital e a sua fertilidade (Li; Spade, 2021). Em ratos, 304 

a exposição pré-natal ao ftalato bis(2-etilhexil)ftalato (DEHP) reduziu os níveis séricos de 305 

testosterona e estradiol na prole masculina no DPN60, além de diminuir a expressão gênica de 306 

alvos relacionados a esteroidogênese (StAr, Cyp11a1, 3β-hsd, 17β-hsd, 5α-redutase e 307 

aromatase- Cyp19) de modo dose-dependente (Sekaran; Jagadeesan, 2015). Também foi 308 

documentado que diferentes doses de di-n-butila (DBP) administradas a ratas prenhes resultou 309 

em toxicidade no desenvolvimento e na reprodução da prole masculina, incluindo a diminuição 310 

da DAG, dano histológico dos testículos e a apoptose celular nos túbulos seminíferos (Ma et 311 

al., 2017). 312 

  Outro efeito decorrente do ftalato é a indução de estresse oxidativo nos testículos. Essa 313 

condição compromete a espermatogênese, levando à apoptose das células germinativas e das 314 

CS, além de prejudicar a função das CL, reduzindo os níveis de enzimas esteroidogênicas 315 

(Sedha; Kumar; Shukla, 2015). O mesmo mecanismo também foi elucidado recentemente em 316 

um estudo realizado com células imaturas de Leydig (TM3) e Sertoli (TM4) de camundongos, 317 
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expostas ao mono-(2-etilhexil) ftalato (MEHP), o qual demonstrou lesão por estresse oxidativo 318 

e a subsequente promoção de apoptose nesses tipos celulares (Wang et al., 2024). 319 

Ademais, cabe ressaltar que os efeitos adversos dos ftalatos vão depender de uma série 320 

de condições, como o tipo, fase de desenvolvimento no momento da exposição e dosagem 321 

(Svechnikov et al., 2010). Além disso, a associação entre MNPs e substâncias químicas 322 

dispersas no meio ambiente, incluindo ftalatos, intensifica os efeitos dessas substâncias, devido 323 

às suas interações com as partículas em diferentes organismos (Deng et al., 2018). 324 

Os estudos toxicológicos acerca desse assunto frequentemente estão voltados para a 325 

avaliação dos efeitos dos ftalatos individualmente. No entanto, é fundamental reconhecer que 326 

tanto seres humanos quanto animais são expostos a uma mistura de diferentes ftalatos 327 

(Fergunson et al., 2014; Watkins et al., 2014). Em Illinois, nos Estados Unidos, um estudo 328 

avaliou as concentrações de seis principais metabólitos de ftalatos na urina de mulheres 329 

grávidas, visando determinar as proporções relativas de diferentes ftalatos aos quais os fetos 330 

estavam expostos indiretamente durante a gestação, esses metabólitos incluíram DEHP, DEP 331 

(dietilftalato), DBP, DiBP (ftalato de diisobutil), BBzP (ftalato de benzila butila), e DiNP 332 

(ftalato de diisononila) (Zhou; Gao; Flaws, 2017).  333 

Os dados obtidos por esse grupo de estudo proporcionaram uma representação mais 334 

precisa da exposição dos fetos aos ftalatos, uma vez que espelham as situações reais de 335 

exposição encontradas na vida cotidiana, fornecendo, portanto, informações sobre a 336 

composição da exposição durante o período gestacional e direcionando pesquisas futuras e 337 

medidas preventivas relacionadas a esses desreguladores endócrinos. 338 

Nesse contexto, apesar da relevância dos estudos toxicológicos sobre a exposição 339 

fetal/perinatal aos MNPS e seus resíduos, que representam um desafio para a saúde pública 340 

tanto pela sua toxicidade quanto pela sua ampla dispersão, não há dados na literatura que 341 

avaliem os efeitos da exposição gestacional a uma combinação de ftalatos e nanoplásticos, em 342 

doses ambientalmente relevantes, nos testículos de ratos. Além disso, considerando que as CL 343 

e CS são imprescindíveis para o funcionamento adequado dos testículos e da espermatogênese, 344 

o presente estudo investigou a hipótese de que a combinação de resíduos plásticos possa345 

impactar as funções dessas células e, consequentemente, prejudicar o desenvolvimento do 346 

testículo e suas funções. 347 

348 
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3. CONCLUSÃO561 

Os resultados indicam que a coexposição gestacional a ftalatos e nanoplásticos pode562 

modular de forma não linear, ou seja, não dependente da dose, genes relacionados a 563 

esteroidogênese e ao desenvolvimento testicular. Estudos futuros devem integrar análises 564 

hormonais séricas e proteômicas para confirmar se a superexpressão gênica observada de fato 565 

se traduz em maior atividade funcional, além de avaliar as repercussões reprodutivas durante o 566 

desenvolvimento pós-natal. 567 
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